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Ⅱ型神经纤维瘤病相关听神经瘤治疗进展

杨智君 刘丕楠

【摘要】 Ⅱ型神经纤维瘤病（NF2）是常染色体显性遗传性疾病，病死率和病残率较高，双侧听神经

瘤在其诊断与治疗中具有重要意义，平衡治疗方法与患者生活质量是 NF2相关听神经瘤治疗的关键。

本文综述 NF2相关听神经瘤的治疗前监测、治疗方法和听力重建进展，以为临床诊断与治疗提供参考。
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【Abstract】 Neurofibromatosis type 2 (NF2) is an autosomal dominant inherited diseases. NF2
patients suffer a high mortality and disability rate. Bilateral vestibular schwannoma play an important role
in its diagnosis and treatment. The balance of treatment and life quality is the key factor in the treatment
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treatment, treatment strategies and hearing reconstruction in NF2 ⁃ associated vestibular schwannoma, in
order to provide reference for clinical diagnosis and treatment.
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·专题综述·

Ⅱ型神经纤维瘤病（NF2）是常染色体显性遗传

性疾病，新生儿发病率约为 1/25 000，其中 90% ~
95%患者可并发双侧听神经瘤（亦称前庭神经鞘

瘤）［1］。NF2分为 Wishart和 Feiling⁃Gardner两种表

型，前者大多于 20岁前发病，表现为快速进展的脑、

脊髓多发病变；后者首次确诊年龄一般超过 20岁，

呈现缓慢进展的中枢神经系统肿瘤［2］。双侧听神经

瘤在 NF2的诊断中具有重要意义，NF2相关听神经

瘤患者发病年龄较小［3］，肿瘤细胞呈高增殖性、小叶

型或螺旋型生长［4］，但与散发性听神经瘤相比，常规

影像学检查无明显差异，Antoni A区和 B区组织病

理学亦无明显差异。由于 NF2表现为多发中枢神

经系统肿瘤，大多数患者会出现听觉、视觉和功能

损失。因此 NF2相关听神经瘤与散发性听神经瘤

不同，手术切除的难度更大且要综合考虑患者的生

活质量，术中对面神经和前庭蜗神经功能保留的要

求亦更高。本文拟就 NF2相关听神经瘤的治疗前

监测、治疗方法、听力重建等进展进行综述，以为

NF2相关听神经瘤的诊断与治疗提供理论依据。

一、治疗前监测

由于 NF2的显性遗传性特点，一经确诊即应对

其家族进行全面的基因筛查。既往对无法行基因

筛查的患者家族主要通过累积发病年龄曲线协助

进行遗传咨询［5］。目前认为，有 NF2家族史的潜在

患儿应于 8岁开始筛查，疾病早期因白内障或视网

膜血管瘤导致的视力损害也是判断其是否为家族

性 NF2的主要临床线索之一［2］；对于明确存在双侧

听神经瘤的早期患者，每年至少进行一次头部 MRI
和听力检测；而尚未发生双侧听神经瘤的潜在患

者，每两年进行一次头部 MRI和听力检测，明确疾

病进展［6］。除肿瘤体积、形态等常规影像学指标外，

·· 1017



中国现代神经疾病杂志 2022年 12月第 22卷第 12期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, December 2022, Vol. 22, No. 12

还应重点监测肿瘤生长速度，存在肿瘤快速增长风

险者应增加术前监测频率并及时手术切除［7］。听力

检测指标主要为言语识别率（SDS）和纯音听阈均值

（PTA）。疾病进展时，听力变化较影像学变化更加

敏感，如果听力检查指标快速变化或自觉听力急剧

下降，应及时治疗，以免造成永久性听力损失。此

外，NF2相关听神经瘤亦可累及其他后组脑神经，除

上述监测措施外还应密切监测吞咽和言语功能［8］，

出现吞咽或言语功能异常时及时干预，以免生活质

量下降。

二、治疗方法

1.显微外科手术 显微手术是 NF2相关听神经

瘤的主要治疗方法，及时、恰当的手术可以有效延

长患者生存时间。与散发性听神经瘤相比，NF2相
关听神经瘤多呈分叶状生长且血供较少［9］，可综合

肿瘤部位、患者听力和术者经验制定手术策略，在

全切除肿瘤的同时尽可能保留神经功能。传统治

疗策略是优先考虑挽救患者生命、缓解脑干压迫或

脑积水，其次保留神经功能，临床医师应根据整体

病情优先选择切除体积较大或导致明显症状的肿

瘤［10］。虽然部分患者术前保留实用听力，但术后常

可完全丧失听力并产生其他不可逆性神经功能损

伤。首都医科大学附属北京天坛医院刘丕楠教授

团队于 2021年建立了全球首个 NF2相关听神经瘤

术 后 听 力 预 测 列 线 图（Nomograms）模 型 ，基 于

Nomograms模型分析可知，病程、术前听力、肿瘤最

大径、肿瘤呈分叶状生长是术后听力丧失的危险因

素，其对患者术后听力保留率的预测有效率约为

90%［11］。病理学研究表明，NF2相关听神经瘤易发

生粘连或包绕周围神经生长，肿瘤长期压迫可导致

不可逆性神经功能损伤，故对于肿瘤体积较大的患

者，术中保护神经功能相对困难；而对于肿瘤体积

较小的年轻患者，可优先切除最大径 < 20 mm的肿

瘤，既能解除肿瘤压迫，也能长期保留一定听力［12］，

并有助于保留面神经功能［13］；即便如此，仍有部分

患者不可避免术后听力恶化甚至完全丧失的可能。

因此，临床医师最终须根据患者意愿决定是否在其

听力完全丧失之前切除尚有听力一侧的听神经瘤。

NF2相关听神经瘤的常见手术入路包括乙状窦后入

路、中颅窝入路和迷路入路，乙状窦后入路和中颅

窝入路手术可保留耳蜗、前庭神经和蜗神经，具有

术中保留听力的可能；迷路入路手术则无法做到术

中保留听力，但可保留耳蜗和蜗神经，便于同期或

二期进行听力重建（植入人工耳蜗）［14］。此外，术中

还应通过脑干听觉诱发电位（BAEP）和面神经运动

诱发电位（MEP）监测前庭蜗神经和面神经电生理变

化，避免手术操作不当损伤神经功能。对于部分神

经功能较好且病情稳定的患者，也可以选择内听道

减压术或肿瘤部分切除减压术，防止脑神经功能损

伤并有效减缓肿瘤生长速度。

2.放射治疗 经立体定向放射治疗（SRT）后，

逾 95%的散发性听神经瘤患者可获得长期肿瘤控

制［15⁃17］，目前已成为散发性听神经瘤的主要治疗方

法。然而，放射治疗对 NF2相关听神经瘤的肿瘤控

制率较低，体积较小和中等体积肿瘤的 5年局部控

制率为 75% ~ 87%，因此仅是显微手术的替代治疗

方法，但其在听力保留和肿瘤控制方面优于观察随

访［17⁃18］。Chung等［19］的研究显示，立体定向放射治

疗对 NF2相关听神经瘤患者听力、三叉神经功能和

面神经功能的保留率分别为 40.1%、95%和 92.3%。

有研究显示，低边缘剂量（10.0 ~ 12.8 Gy）的立体定

向放射治疗可使患者获得良好的长期肿瘤控制率，

尤其是肿瘤体积 < 6 cm3和 Feiling⁃Gardner表型患者

与无进展生存期（FPS）延长具有独立相关性，而且

增加边缘剂量可以更好地控制肿瘤生长，但导致听

力损失风险增加［20］。然而，该项研究未对 NF2相关

听神经瘤患者放射治疗前的自然病史进行描述，故

其结论存有争议。一项Meta分析（16项临床研究计

589例患者）结果提示，立体定向放射治疗虽可有效

控制肿瘤生长，但可导致听力恶化、面神经麻痹和

三叉神经麻痹等神经功能损伤［21］。NF2基因是一

种抑癌基因，编码Merlin蛋白，负性调控施万细胞过

度生长和增殖，NF2基因变异可使施万细胞生长和

增殖失控，诱发 NF2相关肿瘤，故放射治疗后肿瘤

发生恶性转化或诱发脑膜瘤的风险不容忽视。综

合上述研究可知，立体定向放射治疗虽可有效控制

进展性 NF2相关听神经瘤进展，但对短期内保留听

力无益，因此，应严格筛选适应证，避免诱发神经功

能损伤［16］。

3.药物治疗 目前尚无美国食品与药品管理局

（FDA）或国家食品药品监督管理局（SFDA）批准用

于治疗 NF2的药物，但相关试验证实有数种药物可

在一定程度上控制肿瘤生长，改善神经功能［17，21］，尤

以抗肿瘤血管生成药物应用较为广泛。血管内皮

生长因子（VEGF）抑制剂贝伐单抗（Bevacizumab）可

抑制部分听神经瘤的生长并改善患者听力：Plotkin
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等［21］采用贝伐单抗［5 mg/（kg·次）、1次/2周］治疗

NF2相关听神经瘤患者，1年后约 60%靶病灶体积

缩小 > 20%，同时有 57%患者听力改善，约 41%患者

获得部分缓解（PR）、47%病情稳定（SD）；Lu等［22］的

数据与之相近，约 20%患者听力改善、69%听力稳

定。基于贝伐单抗的良好疗效，推测直接于颅内超

选择性经动脉输注贝伐单抗（10 mg/kg）同样安全、

有效，并有可能提高患者生存率和听力。目前一项

超选择性经动脉输注贝伐单抗以抑制肿瘤进展的

临床试验正在进行中（试验编号：NCT01083966）。

贝伐单抗的主要不良反应为高血压和蛋白尿［23］，迄

今尚未就其最佳用药方案取得共识。此外，还有多

种 NF2相关听神经瘤靶向药物正在进行Ⅱ期临床

试验，包括血管内皮生长因子受体（VEGFR）多肽疫

苗、小分子酪氨酸激酶抑制剂（厄洛替尼、拉帕替尼

等）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）抑制剂（依

维莫司）等。其他潜在治疗药物还有 RAF/丝裂原激

活蛋白激酶/细胞外信号调节激酶（MEK）/细胞外信

号调节激酶（ERK）、黏着斑激酶（FAK）、细胞程序性

死 亡 蛋 白 1（PD1）/细 胞 程 序 性 死 亡 蛋 白 配 体 1
（PDL1）、趋化因子受体和 cMET信号转导通路抑制

剂等，尚待相关临床试验证实疗效。目前 NF2相关

听神经瘤靶向药物尚未取得显著进展，相关药物试

验正在进行中［24］。

三、听力重建

NF2相关听神经瘤特别是双侧发病患者均可进

展为双侧听力丧失，因此，提高或重建听力对改善

患者生活质量十分重要。对于听力损伤的患者，常

规助听器是一种暂时的低风险和非创伤性策略，但

是由于患者多为蜗后性聋，助听器能否实际发挥作

用有待商榷。因无法确定部分 NF2相关听神经瘤

患者的前庭蜗神经功能是否完整，其耳蜗后病变可

能导致植入物无效，因此不考虑植人工耳蜗［25］。对

于体积较小（< 15 mm）且存在肿瘤进展风险的患者，

可先行保留蜗神经的肿瘤切除，经 2年随访观察肿

瘤无增长再考虑植入人工耳蜗［26］。对于 NF2相关

听神经瘤患者，放射治疗后再植入人工耳蜗可有效

重建听力，约 70%以上的患者植入后 1 ~ 2年预后良

好［27］。提示植入人工耳蜗重建听力可实现早期切

除肿瘤、减少术后面瘫风险，并恢复实用听力［28］。

有研究表明，未经手术治疗的患者接受人工耳蜗植

入后听力恢复显著优于听力保留手术或放射治疗

后再行人工耳蜗植入者［29］。由于大多数人工耳蜗

内含有磁体，可造成 MRI检查结果失真，给术后监

测肿瘤体积带来困难［30］。如果植入人工耳蜗后听

力仍未改善，听觉脑干植入（ABI）是听力重建的最

后治疗手段［31］。听觉脑干植入术是一种可以避开

受损前庭蜗神经将电极置于第四脑室外侧隐窝耳

蜗核的听力重建方法，可直接刺激脑干耳蜗核产生

听觉，患者于清醒状态下接受开颅听神经瘤切除

术，在听力监测下行听觉脑干植入，安全且耐受性

良好［32］。听觉脑干植入可以提高患者的环境声音

意识，通过提供语言节奏和语调信息增强唇读获取

信息的能力［33］。多数情况下，听觉脑干植入可以通

过唇读获得预期的听力改善，但在缺少唇读的开放

环境下单纯依靠听觉脑干植入对听力的改善作用

十分有限［34⁃35］。Noonan等［36］研发出一种穿透电极，

旨在通过改善电极与细胞核编码区之间的接触以

提高听觉脑干植入的疗效，但并未取得良好效果。

综上所述，NF2相关听神经瘤的治疗仍以手术

切除为主，术前高危人群监测、手术时机选择对延

长患者高质量生存期具有重要意义。立体定向放

射治疗可以作为手术的有效补充，药物治疗尚待进

一步探究其药理学机制并观察疗效。人工耳蜗植

入和听觉脑干植入均可用于 NF2相关听神经瘤的

听力重建，但各有优缺点，听力重建技术的不断发

展必将促进临床治疗策略的改变，听力重建任重而

道远！
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